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Streszczenie
Alergiczne kontaktowe zapalenie skóry jest klasycznym przykładem późnej reakcji nadwrażliwości typu IV, którą mediują limfocyty 
efektorowe CD4+ Th1. Rozwój alergicznego kontaktowego zapalenia skóry (ACD) jest następstwem ekspozycji na działanie 
małocząsteczkowych substancji (hapteny). Obecnie ACD jest jedną z najczęstszych chorób zawodowych. Występowanie alergii kontaktowej 
na co najmniej jeden czynnik w krajach Europy Zachodniej i Ameryki Północnej dochodzi do 19,5% dla różnych grup wiekowych. Klasyczna 
egzematyczna postać ACD manifestuje się jako rumień, naciek, nadmierne rogowacenie, obrzęk i pęcherze, którym towarzyszy świąd. 
Modelem zwierzęcym ACD jest reakcja nadwrażliwości kontaktowej (CS). Składa się ona z dwóch następujących po sobie etapów: indukcja 
(faza aferentna) i wywołanie (faza eferentna). W trakcie pierwszego kontaktu z haptenem powstają swoiste limfocyty efektorowe (Tef), które 
są rekrutowane do miejsca ponownej ekspozycji na hapten. W tym artykule przedstawiono mechanizmy immunologiczne leżące u podstaw 
ACD, opierając się na modelu CS.
Abstract
Allergic contact dermatitis is classical example of late hypersensitivity type IV reaction, which is mediated by CD4+ Th1 effector cells. 
Allergic contact dermatitis (ACD) develops after exposure to low molecular weight substances (haptens). At the moment ACD is one of the 
most common occupational diseases. The prevalence of contact allergy in Western Europe and North American countries to at least one agent 
reaches up to 19.5% in different age groups. Classical eczematous form of ACD manifests as an erythema, infiltration, hyperkeratosis, 
swelling and blisters, accompanied by itching. 
Animal model of ACD is contact sensitivity reaction (CS). It consists of two following stages: induction (afferent phase) and elicitation 
(efferent phase). First contact with hapten results in induction of antigen-specific effector T-cells (Tef), which are recruited to a site of 
subsequent  exposure to hapten. This review discusses immunological mechanisms that underline ACD, based on a CS model. 
Słowa klucze: nadwrażliwość kontaktowa; alergiczne kontaktowe zapalenie skóry; egzema; mechanizm
Key words: contact hypersensitivity; contact sensitivity; allergic contact dermatitis; eczema; mechanism
Skróty:  ACD - alergiczne kontaktowe zapalenie skóry; ATP - adenozyno-5’-trifosforan; CLA - receptor zasiedlania skóry; 
CS - nadwrażliwość kontaktowa (ang. Contact Sensitvity); DAMP - sygnały zagrożenia; DC - komórka dendrytyczna; dDC - skórne komórki 
dendrytyczne; DNCB - dinitrochlorobezen; DNFB - dinitrofluorobenzen; IL - interleukina; LC - komórka Langerhansa; 
MMP - metaloproteinaza macierzy; OX - oksazolon; PRR - receptory rozpoznające wzorce; ROS - reaktywne formy tlenu; 
siRNA - interefrencyjne RNA; Tc - limfocyt cytotoksyczny; Tef - limfocyt T efektorowy; Th - limfocyt pomocniczy; TNF – czynniki martwicy 
guza; TNP-Cl - chlorek pikrylu (chlorek trinitrofenylu); UVA – promieniowanie ultrafioletowe A
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Wstęp
Alergiczne kontaktowe zapalenie skóry jest klasycznym 
przykładem późnej reakcji nadwrażliwości typu IV, którą 
mediują limfocyty efektorowe CD4+ Th1. Rozwój alergicznego 
kontaktowego zapalenia skóry (ACD) jest następstwem 
ekspozycji na działanie małocząsteczkowych substancji 
(hapteny). Obecnie ACD jest jedną z najczęstszych chorób 
zawodowych. Występowanie alergii kontaktowej na co 
najmniej jeden czynnik w krajach Europy Zachodniej i Ameryki 
Północnej dochodzi do 19,5% dla różnych grup wiekowych. 
Klasyczna egzematyczna postać ACD manifestuje się jako 
rumień, naciek, nadmierne rogowacenie, obrzęk i pęcherze, 
którym towarzyszy świąd. 
Modelem zwierzęcym ACD jest reakcja nadwrażliwości 
kontaktowej (CS). Składa się ona z dwóch następujących po 
sobie etapów: indukcja (faza aferentna) i wywołanie (faza 
eferentna). W trakcie pierwszego kontaktu z haptenem powstają 
swoiste limfocyty efektorowe (Tef), które są rekrutowane 
do miejsca ponownej ekspozycji na hapten. W tym artykule 
przedstawiono mechanizmy immunologiczne leżące u podstaw 
ACD, opierając się na modelu CS.
1. Nadwrażliwość kontaktowa
Nadwrażliwość kontaktowa (CS) jest przykładem 
nadwrażliwości późnej typu IV w której dochodzi do indukcji 
antygenowo swoistych komórek T efektorowych (Tef) [1]. 
Reakcja CS składa się z etapu indukcji (uczulenia) oraz 
następującego po nim wywołania odpowiedzi. Zapoczątkowanie 
reakcji związane jest z aplikacją haptenu, który inicjuje 
produkcję czynników pobudzających dojrzewanie komórek 
dendrytycznych (DC) skóry. Zaktywowane komórki DC 
pobierają antygen i transportują go do lokalnych węzłów 
chłonnych gdzie zachodzi rozpoznanie antygenu przez limfocyty 
T i ich aktywacja. W zależności od rodzaju antygenu powstają 
Tef o fenotypie Th1, Th17 albo Th2 lub CD8+ limfocyty 
cytotoksyczne (Tc) [2]. W następstwie uczulenia haptenem 
dochodzi również do aktywacji komórek NKT oraz limfocytów 
B-1, odgrywających kluczową rolę w inicjacji reakcji CS [3]. 
Wywołanie reakcji, następuje po ponownej ekspozycji skóry 
na niską dawkę antygenu w miejscu innym niż immunizacja. 
Napływające antygenowo swoiste komórki efektorowe, 
pośredniczą w rekrutacji pełniących funkcje efektorowe 
antygenowo-niespecyficznych makrofagów, neutrofili [4]. 
Limfocyty cytotoksyczne eliminują prezentujące antygen 
keratynocyty. 
W oparciu o mechanizm efektorowy reakcji CS dokonano 
podziału odpowiedzi typu IV na cztery podtypy. W podtypie 
IVa funkcje efektorowe pełnią makrofagi pobudzone INF-γ 
wydzielanym przez limfocyty Th1. W podtypie IVb kluczową 
rolę odgrywają limfocyty Th2 indukujące syntezę przeciwciał 
IgE oraz aktywację eozynofilów.  Limfocyty Tc dominują w 
podtypie IVc. Natomiast gdy mechanizmy efektorowe wiążą się 
z pobudzonymi neutrofilami reakcja CS należy do podtypu IVd 
[5]. Obecne badania w skazują, że komórki NK również mogą 
pełnić funkcje efektorowe a także komórek pamięci [6].  
2. Alergiczne kontaktowe zapalenie skóry
Obrazem klinicznym nadwrażliwości kontaktowej jest 
alergiczne kontaktowe zapalenie skóry (ACD). Manifestacja 
kliniczna ACD jest następstwem wielokrotnej, przebiegającej 
bezobjawowo, trwającej miesiącami ekspozycji skóry na 
działanie niskocząsteczkowych substancji w niskim stężeniu. 
Zidentyfikowano około 3000 substancji wywołujących 
ACD.  Należą do nich powszechnie stosowane w przemyśle, 
metale ciężkie (chrom, nikiel, kobalt), terpentyna, substancje 
zapachowe oraz konserwujące zawarte w kosmetykach, 
żywice epoksydowe i ich utwardzacze jak również niektóre 
leki stosowane w maściach (np. neomycyna). Ze względu 
na powszechne występowanie tych substancji, ACD jest 
jedną z najczęstszych chorób zawodowych, znacznie 
ograniczających aktywność zawodową [7,20,21,24]. Częstość 
alergii kontaktowych na co najmniej jeden czynnik uczulający 
określona dla poszczególnych grup wiekowych w Ameryce 
Północnej i Europie Zachodniej sięga 19,5 % [7]. 
Postać kliniczna schorzenia obejmuje klasyczne zmiany 
egzematyczne oraz inne formy nieegzematyczne. W swojej 
klasycznej egzematycznej postaci ACD występuje jako rumień, 
naciek, punktowe nadmierne rogowacenie, obrzęk i pęcherze. 
Zmianom tym może towarzyszyć łuszczenie, tworzenie obszarów 
hyperkeratycznych, pęknięcia i szczeliny, nadżerki oraz 
infekcje bakteryjne wywołane głównie przez Staphylococcus 
aureus. Postać egzematyczna ma zwykle character dynamiczny. 
Rumień, obrzęk i pęcherze występują zazwyczaj w ostrej 
fazie chroby, zaś naciek, nadmierne rogowacenie oraz 
pęknięcia i szczeliny obserwujemy typowo w egzemie o 
przewlekłym przebiegu. Wszystkim formom morfologicznym 
ACD towarzyszy świąd, a w przypadku wystąpienia pęknięć 
skóry dodatkowo występuje ból [8]. Nieegzematyczny obraz 
kliniczny choroby można zaobserwować nawet u 52 % chorych 
poddanych diagnostyce za pomocą testów płatkowych  [7]. Przy 
omawianiu nieegzematycznych form ACD warto wspomnieć 
o zmianach przypominających obraz w przebiegu rumienia 
wielopostaciowego. Wczesna postać tej odmiany klinicznej 
ACD występuje w formie i lokalizacji typowej dla odmiany 
egzematycznej. W przeciągu od 1 do 15 dni następuje zmiana 
charakteru morfologicznego w postać  rumienia obejmującego 
obszar dotychczasowej zmiany, a  nawet obszar całej powierzchni 
skóry. To przekształcenie bywa następstwem zastosowania leków 
miejscowych, na które pacjent był uprzednio uczulony. Zanik 
tych zmian jest zazwyczaj powolny. Niekiedy objawy w formie 
rumienia pojawiają się po zaniknięciu zmian egzematycznych. 
Pozostałe nieegzematyczne postacie kliniczne kontaktowego 
zapalenia skóry (plamicza, liszajowa, limfoidalna, barwnikowa, 
krostkowa) mają zarówno tło alergiczne jak i wynikające z 
drażniącego działania substancji takich jak barwniki azowe, 
kobalt, prafenylenodiamina, czy Sudan I. Ustalenie dokładnej 
etiologii takiego obrazu klinicznego jest trudne lub nawet 
niemożliwe za pomocą standardowych, klinicznych metod 
diagnostycznych [8]. Zmiany pojawiają się głównie na dłoniach 
zajmując niekiedy obszar jedynie koniuszków palców. Mogą 
jednak sięgać nadgarstka [25]. Pozostałe lokalizacje zmian to 
stopy, twarz, powieki, płatki uszu oraz doły pachowe  [7,23].
Czynniki ryzyka rozwoju ACD można podzielić na nabyte oraz 
stałe. Zidentyfikowane do tej pory nabyte czynniki ryzyka to 
kontaktowe zapalenie skóry z podrażnienia, zapalenie skóry 
z zastoju i polisensytyzacja. Co do nabytych czynników i ich 
faktycznie nabytego charakteru oraz roli w podatności na ACD 
wciąż trwa ożywiona dyskusja [10-15]. 
Stałe czynniki ryzyka obejmują czynniki genetyczne, wiek i 
płeć.
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Ustalone dotyczas związki pomiędzy genotypem a 
występowaniem ACD to między innymi polimorfizm genów 
kodujących naskórkową N-acetylotransferazę [16], homogenna 
delecja genu kodującego S-transferazę glutationu T1 i M1 [17], 
mutacja genu promotora TNF-α w pozycji 308 [18], polimorfizm 
promotora genu dla interleukiny IL-16 [19]. Dotychczasowe 
badania wskazują, że indukcja i aktywacja ACD maleje wraz 
ze wrastającym wiekiem [20]. Badania epidemiologiczne 
wskazują na częstsze występowanie ACD u kobiet zwłaszcza w 
młodszych grupach wiekowych [7,21,22]. 
W terapii ACD głównie zaleca się unikanie czynnika 
wywołującego uczulenie. Początkowo eliminuje się wiele 
czynników kontaktowych potencjalnie mogących wywołać 
sensytyzację [23,24]. Znane czynniki można zastąpić 
substytutami [24]. Standardowa farmakoterapia obejmje 
leczenie miejscowymi sterydami grup III i IV według 
Europejskiej Klasyfikacji Kortykosterydów np. betametazonem 
czy fluocinolonem, dobieranymi w zależności od ciężkości 
i lokalizacji objawów [8]. Niektóre źródła literaturowe 
wskazują na skuteczność terapii polegającej na miejscowym 
podawaniu makrolidu jakim jest tacrolimus. Ta strategia 
terapeutyczna wydaje się szczególnie korzystna gdy występuje 
konieczność przewlekłej terapii lekami miejscowymi w celu 
uniknięcia skutków ubocznych stosowania glikokortykoidów 
[26]. Leczeniem drugiego rzutu może być promieniowanie 
UVA, azatiopryna, cyklosporyna, promieniowanie Grenza, 
czy doustne retinoidy (alitretynoina) [27-31]. W pewnych 
przypadkach gdy np. eliminacja czynnika wywołującego 
chorobę jest niemożliwe, koniczne może być zastosowanie 
doustnych steroidów (np. metyprednisonu), najlepiej w formie 
terapii pulsowej ze stopniowo zmniejszaną dawką, zwłaszcza 
gdy pożądane jest szybkie zminimalizowanie objawów 
klinicznych [23].
3. Hapteny, jako czynniki regulujące indukcję swoistych 
limfocytów efektorowych
Alergeny kontaktowe są niskocząsteczkowymi substancjami 
nie posiadającymi właściwości immunogennych per se, które 
zyskują zdolność do indukcji odpowiedzi immunologicznej po 
przyłączeniu się do większych molekuł, takich jak np. białka 
naskórka [32]. Zdolność substancji do modyfikacji białek skóry 
jest związana z elektrofilowym charakterem haptenów mogących 
oddziaływać z nukleofilowymi resztami aminokwasów takich 
jak lizyna, cysteina oraz histydyna. Elektrofilowość alergenów 
kontaktowych może być ich integralną właściwością, wtedy 
hapteny określane są jako kompletne. Niektóre hapteny uzyskują 
zdolność do modyfikowania białek dopiero po enzymatycznym 
przetworzeniu prowadzącym do uzyskania elektrofilowości. 
Aktywacja pro-haptenów odbywa się w obrębie skóry [33] 
natomiast pre-hapteny wymagają chemicznego przetworzenia 
poza jej obrębem [34]. Struktura powstała po przyłączeniu się 
alergenu kontaktowego do białka, nosi nazwę neoantygenu. 
Zmodyfikowane białka po pobraniu a następnie przetworzeniu 
przez komórki prezentujące są prezentowane limfocytom T 
CD4+ w kontekście antygenów MHC II indukując powstanie 
limfocytów CD4+ Tef. Większości haptenów ma lipofilowy 
charakter, co ułatwia przenikanie przez błonę komórkową i 
modyfikację białek cytoplazmatycznych, które są prezentowane 
limfocytom T CD8+ w kontekście antygenu MHC I prowadząc 
do powstania Tc-1 efektorowych. 
4. Modele zwierzęce
Analiza mechanizmów leżących u podstaw ACD u 
człowieka odbywa się przy pomocy modeli zwierzęcych. Ten 
typ odpowiedzi u zwierząt laboratoryjnych określany jest jako 
nadwrażliwość kontaktowa. W celu indukcji reakcji CS skóra 
myszy [35], świnek morskich [36] albo szczurów [37] jest 
eksponowana na wysoką dawkę antygenu. Cztery lub pięć dni 
po ekspozycji następuje wywołanie reakcji poprzez podanie 
tego samego alergenu na ucho lub stopę gryzonia. Intensywność 
reakcji określana jest poprzez pomiar przyrostu grubości ucha 
lub kończyny. 
Najczęściej stosowanymi alergenami kontaktowymi są chlorek 
pikrylu (TNP-Cl, chlorek trinitrofenylu), dinitrochlorobezen 
(DNCB), dinitrofluorobenzen (DNFB) oraz oksazolon (OX). 
Użycie określonego alergenu kontaktowego determinuje rodzaj 
powstającej odpowiedzi. Preferencyjna indukcja odpowiedzi 
Th1 CD4+-zależnej, uzyskiwana jest przez immunizację TNP-
Cl myszy CBA/J [38,39], natomiast wytworzenie odpowiedzi 
Tc1 CD8+-zależnej jest wynikiem zastosowania TNCB, DNFB 
lub OX u myszy szczepu C57BL/6 lub DNFB albo OX u myszy 
BALB/c [40,41]. 
5. Mechanizm reakcji nadwrażliwości kontaktowej
Reakcja CS składa się z dwóch następujących po sobie 
etapów, indukcji (faza aferentna) oraz wywołania (faza 
eferentna). W artykule ograniczamy się do opisu mechanizmu 
reakcji CS Th1 zależnej.
   5.1. Etap indukcji reakcji CS (faza afferentna)
Aplikacja alergenów kontaktowych na skórę generuje w 
jej obrębie reaktywne formy tlenu (ROS), stymulujące 
powstanie sygnałów zagrożenia (DAMP) takich jak 
adenozyno-5’-trifosforan (ATP) oraz fragmenty kwasu 
hialuronowego. W keratynocytach oraz DC sygnały te aktywują 
receptory rozpoznające wzorce (PRR) a w szczególności 
wewnątrzkomórkowy inflammasom, uczestniczy w aktywacji 
pro-kaspazy 1, który przekształca pro-IL-1β oraz pro-IL-18 w 
aktywne formy tych cytokin. Cytokiny te wraz z produkowanym 
przez keratynocyty TNF-α są konieczne do pełnej aktywacji DC 
[42]. 
W przeciągu jednej godziny od uczulenia haptenem, 
dochodzi także do aktywacji wątrobowych komórek iNKT, 
rozpoznających glikolipidy w kontekście antygenów CD1d. 
Zaktywowane limfocyty iNKT produkują IL-4 [43], która 
aktywuje otrzewnowe limfocyty B-1 o unikalnym fenotypie, 
Thy1+CD5+CD3-CD4-, swoiste dla użytego haptenu. 
Pobudzone limfocyty B-1, wędrują do śledziony oraz lokalnych 
węzłów chłonnych, gdzie syntetyzują antygenowo swoiste 
przeciwciała klasy IgM [44,45]. Przeciwciała te określane jako 
inicjujące biorą udział w wywołaniu reakcji po ponownym 
kontakcie z haptenem. 
Ponadto w ciągu czterech kolejnych dni po immunizacji 
następuje indukcja antygenowo swoistych limfocytów T 
efektorowych. Środowisko powstałe po aplikacji haptenu 
w skórze, bogate w IL-1β, IL-18 oraz TNF-α, prowadzi do 
aktywacji DC oraz uzyskania przez nie zdolności do migracji. 
Ponadto połączenia DC z otaczającymi je keratynocytami 
ulegają rozluźnieniu. Proces ten związany jest ze zmniejszeniem 
ekspresji E-kadheryn przez DC, utrzymujących je w kontakcie z 
keratynocytami oraz spadkiem ilości receptorów dla chemokiny 
CCL20 produkowanej przez keratynocyty.
Równocześnie DC uzyskują zdolność do oddziaływania z 
macierzą międzykomórkową, przez wzrost ekspresji CD44 
oraz α6-integryny promujących te oddziaływania. Następnie 
indukcja receptora CCR7 na DC rozpoznającego produkowaną 
przez naczynia limfatyczne chemokinę CCL21, mobilizuje 
migrację DC w kierunku naczyń limfatycznych. Wytwarzane 
przez DC metaloproteinazy macierzy (MMP) rozluźniają 
połączenia skórno-naskórkowe umożliwiając przejście tych 
komórek do naczyń limfatycznych. Proces migracji połączony 
jest z dojrzewaniem DC, które wiąże się utratą zdolności 
tych komórek do pobierania i przetwarzania antygenów przy 
równoczesnym wzmożeniu ekspresji antygenów MHC II oraz 
molekuł kostymulujacych, co prowadzi do efektywniejszej 
prezentacji antygenu. W lokalnych węzłach chłonnych DC 
stymulują różnicowanie naiwnych limfocytów do limfocytów 
efektorowych, które rozpoczynają wędrówkę między narządami 
limfatycznymi a krwią. 
Do tej pory zidentyfikowano trzy główne populacje komórek 
prezentujących antygen biorących udział w reakcji CS. 
Zaliczamy do nich znajdujące się w obrębie naskórka komórki 
Langerhansa (LC), oraz zasiedlające skórę właściwą dwie 
populacje komórek dendrytycznych (dDC), różniące się między 
sobą ekspresją antygenu CD207+ znanego również jako 
Langerina [42]. Prowadzone wcześniej badania wskazywały, że 
komórki LC, pełnią kluczową rolę w indukcji reakcji CS, gdyż 
aplikacja haptenu na miejsca ich pozbawione, jak skóra ogona, 
nie prowadzi do rozwoju reakcji CS [46]. Obecnie prowadzone 
są badania przy użyciu myszy transgenicznych, u których 
poszczególne populacje komórek prezentujących w skórze 
można usuwać w skoordynowany sposób. Wykazały one, że rola 
LC oraz dDC w reakcji CS jest zróżnicowana i zależna od etapu 
reakcji. Usunięcie komórek LC oraz dDC w skórze prowadzi 
do zahamowania reakcji CS. W przeciągu dwóch tygodni od 
usunięcia komórek prezentujących dochodzi do ponownego 
zasiedlenia skóry przez dDC ale nie LC. Badania te wykazały, 
że obecność w skórze dDC jest wystarczająca do przywrócenia 
reakcji CS wskazując na kluczową rolę tych komórek w 
wywołaniu reakcji CS. Z kolei selektywne usunięcie LC 
prowadzi do wzmocnienia reakcji CS [47]. Doświadczenia w 
których LC usuwano w różnych punktach czasowych wskazały, 
że komórki te są zaangażowane w hamowanie indukcji reakcji 
CS nie wpływając na jej wywołanie [47]. Przypuszcza się, 
że proces hamowania odpowiedzi może być spowodowany 
kontaktem między komórkami Tef oraz LC w obecności IL-10 
[48].  
   5.2. Etap wywołania reakcji CS (faza efferentna)
Wywołanie reakcji CS następuje na skutek ponownego kontaktu 
z haptenem w innym miejscu niż miejsce immunizacji. Proces ten 
składa się z fazy wczesnej występującej w przeciągu 2 godzin, 
związanej z aktywacją układu dopełniacza przez antygenowo-
swoiste przeciwciała IgM oraz fazy późnej rozwijającej się 
po około 24 godz. od podania haptenu i mediowanej przez 
limfocyty Tef. 
Etap wczesny fazy efektorowej reakcji CS inicjowany jest przez 
przeciwciała klasy IgM, wyprodukowane w fazie aferentnej 
przez limfocyty B-1 [49]. Rozpoznają one neoantygeny powstałe 
w wyniku przyłączenia się haptenu do białek gospodarza a 
powstałe kompleksy immunologiczne, aktywują dopełniacz 
na drodze klasycznej. Uwolniona anafilotoksyna C5a [50] 
stymuluje wydzielanie mediatorów zapalenia przez mastocyty 
i płytki krwi [51]. Uwolnione TNF-α, GM-CSF, chemokiny 
oraz serotonina wpływają na ekspresję molekuł adhezyjnych 
na śródbłonkach naczyń regulujących diapdezę antygenowo 
swoistych limfocytów T efektorowych. W miejscu zapalenia 
dochodzi do ekspresji P- oraz E-selektyn, rozpoznających 
znajdujące się na zaktywowanych limfocytach T receptory 
zasiedlania skóry (CLA), zatrzymując komórki Tef w miejscu 
aplikacji haptenu. Receptory śródbłonków naczyń ICAM-
1 (CD54) oraz VCAM-1 rozpoznają integryny limfocytów 
odpowiednio LFA-1  oraz VLA-4, powodując adhezję 
toczących się komórek Tef do śródbłonka naczyń. Natomiast 
PECAM-1 (CD34) zlokalizowany na limfocytach Tef oraz 
śródbłonku reguluje migrację komórek Tef do tkanek. Proces 
ten jest nasilony przez wazodylatację, która jest następstwem 
stanu zapalnego. Etap ten rozwija się w przeciągu 2 godz. od 
aplikacji czynnika indukującego odpowiedź [52]. 
Limfocyty Tef rozpoznające hapten w miejscu ponownej 
ekspozycji uczestniczą w rozwoju fazy późnej reakcji 
CS. Komórki Tef wydzielają m.in. INF-γ, który aktywuje 
makrofagi. Cytokiny te wzmagają w obrębie skóry produkcję 
mediatorów zapalenia takich jak IP-10, IL-1β, IL-6, TNF-α 
oraz CXCL8. Wydzielana przez keratynocyty oraz komórki 
tuczne chemokina CXCL8 jest czynnikiem chemotaktycznym 
dla neutrofili. Następstwem opisanej reakcji zapalnej jest 
powstanie obrzęku, osiągającym szczyt po między 24-48 godz. 
od ponownej aplikacji antygenu. Następująca po tym terminacja 
reakcji CS związana jest aktywnością komórek o charakterze 
regulacyjnym [53].
6. Regulacja reakcji nadwrażliwości kontaktowej
Heterogenność mechanizmów efektorowych reakcji 
CS przekłada się na złożoność mechanizmów negatywnej 
regulacji. Większość prowadzonych badań, odnosi się 
do układu w którym komórką efektorową jest limfocyt T 
CD8+cytotoksyczny, podlegający negatywnemu wpływowi 
powstających równocześnie limfocytów CD4+ regulacyjnych 
[39,54]. IL-2 produkowana przez limfocyty T CD8+, wspomaga 
proliferację populacji komórek regulacyjnych CD4+CD25+ 
[55]. Mechanizm działania komórek CD4+CD25+ polega 
na zahamowaniu indukcji CD8+Tef. Następuje to przez 
eliminację DC na drodze oddziaływania Fas-FasL [56] a także 
zmniejszenie ilości molekuł kostymulujących na DC poprzez 
wykorzystanie połączeń szczelinowych między komórkami 
(gap junction) [57]. Dodatkowo komórki regulacyjne mogą 
hamować migrację już powstałych Tef do miejsca ponownej 
ekspozycji na hapten. Następuje to na drodze zależnej od IL-10 
[58] a także poprzez zmniejszenie ekspresji P- oraz E- selektyn 
na powierzchni śródbłonków przez adenozynę powstającą z ATP 
dzięki aktywności antygenów CD39 oraz CD79 znajdującym 
się na komórkach CD4+CD25+ [59]. 
W reakcji CS CD4-zależnej hamowanie odpowiedzi CS odbywa 
się z udziałem limfocytów CD8+ regulacyjnych.  Wykazano, 
że kompleksy przeciwciała klasy IgG2a albo IgG2b i antygenu 
indukują komórki CD8+ regulacyjne hamujące reakcję CS na 
etapie inicjacji [60]. Dożylne podanie dużej dawki antygenu 
stymuluje powstanie w śledzionie limfocytów supresyjnych 
CD8+ hamujących fazę efektorową CS [61]. Ich mechanizm 
działania nie jest do końca zdefiniowany, ale wydaje się być 
zależny od rozpuszczalnej substancji zwanej czynnikiem 
supresyjnym [62], który jest interefrencyjnym RNA (siRNA) 
[63].  
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